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Роз гля ну то деякі па то ге не тичні ме ханізми, які об умов лю ють фор му ван ня ста ну клітин ної інсуліно ре -
зис тен тності на ре цеп тор но му та по стре цеп тор но му рівнях. Особ ли ву ува гу приділено аналізу фак -
торів, що впли ва ють на функціону ван ня ком по нентів фос фа ти диліно зи толь ної лан ки інсуліно во го сиг-
на льно го кас ка ду.
Клю чові сло ва: інсуліно ре зис тентність, суб стра ти інсуліно во го ре цеп то ра, фос фа ти диліно зи тол-3-
кіназа, се ри но ве фос фо ри лю ван ня.
Під інсуліно ре зис тентністю (ІР) ро зуміють по ру -
шен ня реалізації біологічних ефектів інсуліну
внаслідок як не знач но го зни жен ня, так і май же по -
вної втра ти чут ли вості до дії гор мо ну жи ро вої тка -
ни ни, ске лет них м’язів і печінки. ІР ха рак те ри -
зується низ ь ким рівнем по гли нан ня глю ко зи
пе ри фе рич ни ми інсулінза леж ни ми тка ни на ми, по -
ру шен ням обміну гліко ге ну в печінці за нор маль ної 
кон цен трації інсуліну і суп ро вод жується роз вит -
ком низ ки клінічних про явів – гіперглікемії,
гіперінсулінемії, дисліпідемії, ар теріаль ної гіпер -
тензії, ожиріння [1, 2]. 
Інсулін ре гу лює ак тивність фер ментів гліколі-
зу, глю ко не о ге не зу, син те зу гліко ге ну, гліко ге но-
лізу, ліпо ге не зу та b-окис нен ня жир них кис лот, а та-
кож фер ментів, які галь му ють мобілізацію жирів і
при ско рю ють за хоп лен ня жир них кис лот з крові.
За участі інсуліну відбу вається сти му ляція син те зу
білків, нук леї но вих кис лот та здійснюється мо ду лю- 
ючий вплив на клітин ну проліфе рацію і апоп тоз [3,
4]. Опо се ред ко ва на інсуліном сиг налізація ре алізу-
ється че рез зв’я зу ван ня мо ле ку ли інсуліну з по верх-
не ви ми ре цеп то ра ми клітин-міше ней. Інсуліно вий
ре цеп тор є ге те ро тет ра ме ром, що скла дається з двох
по заклітин них ліганд-зв’я зу валь них a-суб оди ниць
та двох транс мем бран них b-суб оди ниць з ти ро зин-
кіна зною ак тивністю. За леж но від ти пу клітин і спо-
рідне ності до ліган ду вирізня ють дві ізо фор ми ре -
цеп то ра, які є ре зуль та том аль тер на тив но го сплай -
син гу за ек зо ном 11, – це дов ша В-фор ма, що ха рак -
те ри зується спорідненістю ли ше до інсуліну і пе ре -
ва жає в м’я зовій, жи ровій тка нині і печінці, та ко-
рот ша А-фор ма, здат на зв’я зу ва ти, окрім інсуліну,
ще й інсуліно подібний рос то вий фак тор-2 та ви яв -
ляється пе ре важ но в кліти нах цен траль ної не рво вої 
сис те ми та ге мо по е тич них кліти нах [5]. 
Приєднан ня до ре цеп то ра мо ле ку ли інсуліну
об умов лює ак ти вацію ти ро зинкіна зної ак тив ності
та ау то фос фо ри лю ван ня однієї з b-суб оди ниць за
за лиш ка ми ти ро зи ну в по ло жен нях 1158, 1162,
1163,  що є важ ли вою умо вою ампліфікації кіна зної 
ак тив ності і под аль шо го рек ру ту ван ня гру пи ци то-
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плаз ма тич них  білків – суб стратів інсуліно во го ре -
цеп то ра – IRS-1–4, IRS-5/DOC4, IRS-6/DOC5, Gab-
1, Cbl, p60dok, трьох ізо форм Shc (52, 46 і 64 кДа) та 
APS, які за без пе чу ють пе ре да чу сиг на лу до на ступ -
них ла нок кас ка ду і йо го ди вер генцію. Взаємодія 
да них білків, зок ре ма, IRS і Shc з ти ро зи ном-960 та
білків APS – з ти ро зи ном-1158/1162 ка талітич но го
до ме ну інсуліно во го ре цеп то ра вик ли кає їхнє фос -
фо ри лю ван ня [4, 6], що не обхідно для ак ти вації
відповідних клітин них сиг наль них кас кадів. 
Ви ок рем лю ють три основ них шля хи ре алізації
біологічної дії інсуліну – фос фа ти диліно зи тол-3-
кіна зний кас кад (PDC1, PKB/Akt, PKC, mTOR), че -
рез який відбу вається ре гу ляція вуг ле вод не во го, лі- 
підно го і білко во го обміну, транс ло кація та вбу до ву -
ван ня у плаз ма тич ну мем бра ну міоцитів і ади по ци-
тів пе ре нос ни ка глю ко зи Glut-4, а та кож ви яв ляє-
ться ан ти а поп тич на дія інсуліну; че рез Ras/МАР-
кіна зний шлях (Shc і мен шою мірою IRS, Sos, Ras,
Raf, МЕК і МАР-кіна зи) за без пе чується про яв мі-
то ген них, проліфе ра тив них і про ти за паль них ефек- 
тів інсуліну; CAP/Cbl/Tc10 шлях є аль тер на тив ним
ме ханізмом кон тро лю пе реміщен ня Glut-4 [1, 7]
(ри су нок). 
Вар то відміти ти, що в ге па то ци тах глю ко за над -
хо дить все ре ди ну кліти ни за інсулін-не за леж ним
ме ханізмом з ви ко рис тан ням глю коз но го транс пор-
те ра Glut-2, функціону ван ня яко го за ле жить від гра-
дієнта кон цен трації глю ко зи. Інсулін опо се ред ко -
ва но впли ває на транс пор ту ван ня глю ко зи все ре ди- 
ну клітин, інду ку ю чи син тез фер мен ту глю кокіна -
зи [8]. 
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На клітин но му рівні пе ре ду мо вою для фор му -
ван ня ста ну ІР слу гу ють відхи лен ня у функціону -
ванні будь-яко го з ком по нентів сиг наль но го кас ка -
ду, але за зви чай за галь на ІР має сис тем ний ха рак -
тер внаслідок ком плек су взаємо о бу мов ле них по ру- 
шень в різних орга нах у відповідь на ме та болічний,
не й ро ен док рин ний стрес, ге не тичні де фек ти та дію  
фак торів довкілля. 
Згідно з да ни ми літе ра ту ри, виділя ють декілька
по тенційних ме ханізмів ІР, які ре алізу ють ся на ре -
цеп тор но му й по стре цеп тор но му рівнях і мо жуть бу- 
ти по в’я зані із зміною вмісту чи по ру шен ням функ-
ціону ван ня клю чо вих мо ле кул в ре зуль таті му та-
цій, по сттран сляційних мо дифікацій або їхньої взає- 
модії з пев ни ми білко ви ми фак то ра ми [1, 2, 9, 10].
У пацієнтів з гос трою фор мою ІР іден тифіко ва -
но низ ку му тацій інсуліно во го ре цеп то ра, які за леж-
но від ме ханізмів ура жен ня функцій ре цеп то ра по-
діля ють на декілька класів [11, 12]. Це, зок ре ма, му -
тації, які внаслідок падіння рівня мРНК інсуліно во -
го ре цеп то ра, зни жен ня ефек тив ності по сттран сля-
ційно го про це син гу пре ре цеп торів, по ру шен ня
транс пор ту ван ня че рез ен доп лаз ма тич ний ре ти ку -
лум та апа рат Гольджі до плаз ма тич ної мем бра ни
об умов лю ють змен шен ня кількості по вер хне вих ре- 
цеп торів. Му тації у по заклітин но му ліганд-зв’я зу -
валь но му до мені є кри тич ни ми для взаємодії з мо -
ле ку лою інсуліну, а му тації в b-суб оди ниці, зок ре -
ма, в сайті зв’я зу ван ня АТФ чи в будь-яко му з сай-
тів фос фо ри лю ван ня уне мож лив лю ють про яв ти ро -
зинкіна зної ак тив ності. Реєстру ють та кож му тації в 
гені інсуліну, на слідком чо го є син тез мо ле кул з
при гніче ною біологічною ак тивністю чи зни же ною  
афінністю до ре цеп то ра.
Потрібно за зна чи ти, що при чи на ми ІР мо жуть
бу ти як по ру шен ня  в сис темі ре алізації ефектів ін-
суліну, так і над ли шок контрінсу ляр них гор монів
(глю ко кор ти кої ди, ка те хо ламіни, со ма тот ропін, ти-
ре оїдні гор мо ни), то му ІР діаг нос тується при ба -
гать ох хво ро бах, по в’я за них з гор мо наль ним дис -
ба лан сом. Це син дром Іцен ко-Ку шин га, ак ро ме га-
лія, ар теріаль на гіпер тензія, ти ре о ток си коз, фе ох -
ро ма ци то ма та ін. [13, 14]. 
ІР є основ ним па то ге не тич ним ме ханізмом роз -
вит ку цук ро во го діабе ту 2-го ти пу та ком по нен том
ме та болічно го син дро му. Одно час но з інсуліном b-
кліти ни підшлун ко вої за ло зи сек ре ту ють поліпеп -
тид амілін, що діє як ан та гоніст інсуліну в пе ри фе -
рич них тка ни нах. Кон цен трація аміліну, не обхідна
для індукції ІР, має бу ти в 1000 раз ви ща за фізіоло-
гічний рівень, що іноді зустрічається у пацієнтів з ін- 
суліно ма ми [12]. 
Ге не тичні де фек ти, які при зво дять до син те зу -
ван ня не пов ноцінних інсуліно вих ре цеп торів, ле -
жать в основі низ ки спад ко вих за хво рю вань, об’єд-
на них під за галь ною на звою син дром ти пу А (це син- 
дром Раб со на-Мен ден хол ла, леп ре ча унізм, акан тоз,
ліпо ат рофічний діабет), на відміну від син дро му ти -
пу В, ко ли ІР роз ви вається як на слідок утво рен ня ан -
титіл до ре цеп то ра, що час то має місце при сис тем-
ній чер воній вов чанці, рев ма тої дно му ар триті, те ле -
ангіек тазії. Вар то зга да ти, що при син дро мах ти пу В
мо же спос теріга ти ся гіпо глікемія, оскільки іноді ан -
титіла діють як інсулінові міме ти ки [11, 14, 15]. 
Вза галі ге не тич но об умов лені по ру шен ня струк-
ту ри інсуліно во го ре цеп то ра є до сить рідкісни ми і
в разі му тацій в об ох але лях ге на при зво дять до за -
ги белі організму впро довж пер ших років жит тя, то- 
ді як му тації в од но му з алелів без за лу чен ня інших
ге не тич них де фектів чи дії зовнішніх чин ників не
роз гля да ють як ва го му пе ре ду мо ву роз вит ку ІР.
 Одним з ме ханізмів ре гу ляції кількості ре цеп то-
рів є підви щен ня  кон цен трації інсуліну. При цьо му
змен шен ня чис ла ре цеп торів мо же но си ти об орот-
ний ха рак тер у разі їхньо го ви лу чен ня з плаз ма -
тич ної мем бра ни в ком плексі з ліган дом або бу ти
не о бо рот ним при по си ленні їхньо го про те олізу
[16, 17]. У ціло му інтер налізація ре цеп торів, з од но-
го бо ку, є за со бом кон тро лю їхньої кількості за леж -
но від си ли і три ва лості дії гор мо ну, з іншо го, – за -
без пе чує суб клітин ну ком пар тмен талізацію сиг -
наль них шляхів, оскільки ак ти во ва ний ком плекс лі- 
ганд–ре цеп тор здат ний внаслідок ен до ци то зу над-
хо ди ти в ци топ лаз му і фос фо ри лю ва ти низ ку суб ст-
ратів, про сто ро во відда ле них від плаз ма тич ної мем-
бра ни. При три валій гіперінсулінемії спос терігає-
ться по си лен ня опо се ред ко ва но го лізо со ма ми про-
теолізу ре цеп торів че рез ак ти вацію од но го з адап -
тор них білків с-Cbl інсуліно во го сиг наль но го кас -
ка ду, приєднан ня яко го до  ци топ лаз ма тич но го до -
ме ну ре цеп торів об умов лює їхнє убіквіти ну вання
та, відповідно, спря мо вує на шлях про те олізу [18].
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Згідно з да ни ми [19], про дукт дег ра дації b-суб -
оди ниці ре цеп то ра, а са ме – ци то золь ний фраг мент 
b' мо же взаємодіяти з інтак тни ми інсуліно ви ми ре -
цеп то ра ми та інгібу ва ти  про цес їхньо го ау то фос -
фо ри лю ван ня. 
Відміти мо, що змен шен ня кількості інсуліно вих
ре цеп торів са ме по собі не є не обхідною умо вою для 
ви ник нен ня ста ну ІР. Більшість досліджень пе ре -
кон ли во свідчать, що по ру шен ня, які мо жуть слу -
гу ва ти по штов хом для роз вит ку ІР, ви яв ля ють ся в
основ но му на по стре цеп тор но му рівні.  Бе ру чи до
ува ги, що ре алізація пе ре важ ної більшості ме та бо-
лічних ефектів інсуліну відбу вається че рез за лу чен -
ня білків IRS та ак ти вацію фер мен ту  фос фа ти дил-
іно зи тол-3-кіна зи (PI3-кіна зи), са ме ура жен ня окре -
мих ла нок функціону ван ня фос фа ти диліно зи толь -
но го кас ка ду є виз на чаль ним.
Мо ле ку ляр ним ме ханізмом, по тенційно здат -
ним спри чи ни ти ІР, є по ру шен ня ак тив ності PI3-кі-
нази внаслідок дис ба лан су кількості її суб оди ниць
[20]. Ро ди на PI3-кіназ вклю чає  три кла си: фер мен -
ти, що на ле жать до 1А кла су, – це ге те ро ди ме ри, які 
скла да ють ся з ка талітич ної 110 кДа (р110) та ре гу -
ля тор ної 85 кДа (р85) суб оди ниць, остан ня, окрім
взаємодії з IRS, за без пе чує ще й стабілізацію р110.
Виділя ють декілька ізо форм ре гу ля тор ної суб оди -
ниці, що ко ду ють ся різни ми ге на ми, – по вно -
розмірні р85a і р85b та вко ро че ний варіант р85g.
Наслідком аль тер на тив но го сплай син гу р85a є ут-
во рен ня по збав ле них N-кінце во го до ме ну форм
р55a  і р50a [9].
Нез ва жа ю чи на те, що за фізіологічних умов
близь ко 30 % р85a пе ре бу ває у вільно му, не асоці-
йо ва но му з  ка талітич ною суб оди ни цею стані, між
мо но ме ра ми р85a та ге те ро ди ме ра ми р85a-р110 іс- 
нує пев ний ба ланс, по ру шен ня яко го впли ває на ак -
тивність PI3-кіна зи, оскільки вільна суб оди ни ця не
тільки не спро мож на про во ди ти сиг нал, а й кон ку -
рує з р85a-р110 за сай ти зв’я зу ван ня з білка ми IRS
[21]. 
Ре гу лю валь ний вплив р85a суб оди ниці на функ-
ціону ван ня фос фа ти диліно зи толь ної лан ки інсулі-
но во го кас ка ду ви яв ляється та кож на рівні ак ти -
вації клітин них фос фа таз ліпідів [22]. 
При гіпе ре кспресії суб оди ниці р85a, але не її
аль тер на тив них форм спос терігається при гнічен ня
ефектів інсуліну, по в’я за них з за лу чен ням PI3-кі-
на зи, тоді як при зни же но му вмісті р85a по кра щу-
ється чут ливість тка ни ни до дії інсуліну [23]. Про те 
у тва рин з де ле то ва ним ге ном р85a спос терігається 
змен шен ня вмісту ка талітич ної суб оди ниці р110,
оскільки при цьо му не відбу вається її стабілізації
та, відповідно, бло кується фос фа ти диліно зи толкі-
на зна ак тивність [21, 24].  
Без по се ред ня взаємодія між окре ми ми інтер ме-
діата ми інсуліно во го сиг наль но го кас ка ду, ак ти ва-
ція клю чо вих ефек тор них мо ле кул, а та кож про яв
ти ро зинкіна зної ак тив ності ре цеп торів знач ною мі- 
рою за ле жать від співвідно шен ня про цесів ти ро зи -
но во го і се ри но во го фос фо ри лю ван ня.  
Так, при по ру шенні фос фо ри лю ван ня ти ро зи -
ну-960 у b-суб оди ниці інсуліно во го ре цеп то ра від-
міче но при гнічен ня більшості інсулін-опо се ред ко -
ва них ефектів, оскільки при цьо му уне мож лив лю-
ється приєднан ня IRS і, от же, под аль ша транс дук-
ція сиг на лу до на ступ них ла нок кас ка ду. 
Вста нов ле но, що інгібу ван ня ти ро зинкіна зної
ак тив ності мо же відбу ва ти ся за ра ху нок приєднан -
ня до ліганд-зв’я зу валь ної ділян ки ре цеп то ра мем -
бран но го глікоп ро теї ну РС-1, гіпе ре кспресія яко го
спос терігається за ІР [25]. На відміну від ти ро зи но -
во го фос фо ри лю ван ня, фос фо ри лю ван ня білків за
за лиш ка ми се ри ну діє як терміну ю чий фак тор інсу- 
ліно вої сиг налізації.
Оскільки IRS є без по се редніми суб стра та ми ти -
ро зинкіна зної ак тив ності b-суб оди ниці ре цеп то ра,
їх роз гля да ють як пер шу кри тич ну лан ку на шля ху
транс дукції сиг на лу. Надмірне фос фо ри лю ван ня
білків IRS за се ри но ви ми гру па ми  реєструється на
ба гать ох мо де лях ІР та у пацієнтів з хво ро ба ми, па -
то ге нез яких по в’я за ний з ІР. У мо ле кулі IRS розріз-
ня ють більше 100 сайтів для різних кіназ, се ред
яких, ба зу ю чи ся на ре зуль та тах му таційно го аналі-
зу і ви ко рис танні спе цифічних ан титіл,  іден тифіко-
ва но за лиш ки се ри ну, виз на чальні для функціону -
ван ня всьо го інсуліно во го кас ка ду [26, 27]. 
На основі ре зуль татів ек спе ри ментів in vitro
вста нов ле но, що на слідком се ри но во го фос фо ри -
лю ван ня IRS мо же бу ти при гнічен ня їхньо го фос -
фо ри лю ван ня за за лиш ка ми ти ро зи ну, індукція ди-
соціації між інсуліно вим ре цеп то ром і IRS та/або
між IRS і PI3-кіна зою. Так, фос фо ри лю ван ня се ри -
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ну у по ло жен нях 307 і 318 вик ли кає кон фор маційні
зміни у РТВ-до мені IRS-1, що зни жує йо го спорід-
неність до мем бран та інсуліно во го ре цеп то ра, у
той час як фос фо ри лю ван ня за се ри ном-612, -632,
-662 і -731 у С-кінце во му до мені ство рює сте ричні
пе ре шко ди для взаємодії з PI3-кіна зою [23, 24, 28].
По ка за но [9], що до фос фо риль о ва но го за се ри но -
ви ми за лиш ка ми  IRS-1 мо же приєдну ва ти ся білок
14-3-3b і та ка взаємодія об умов лює зни жен ня ка та-
літич ної ак тив ності, асоційо ва ної з IRS-1 PI3-кіна -
зи.  Вар то відміти ти, що три ва ле зрос тан ня кон цен -
трації інсуліну та кож інду кує се ри но ве фос фо ри -
лю ван ня IRS-1 у ске лет них м’я зах та жи ровій тка -
нині, яке слу гує фізіологічно важ ли вим ме ханіз-
мом ре гу ляції клітин но го ме та болізму за леж но від
змін умов се ре до ви ща.
Ще одним на слідком по ру шен ня ста ту су фос -
фо ри лю ван ня є по си лен ня роз щеп лен ня IRS білків
у ре зуль таті їхньо го вивільнен ня з пу лу внутрішньо- 
клітин них мем бран них ве зи кул, з яки ми зв’я за на
більшість IRS-1. При чо му за леж но від ти пу клітин
та ви ду IRS пе ре ва жає про те о сом ний або лізо сом -
ний шлях дег ра дації [17, 29]. 
Активація за леж но го від про те о сом про те олізу
суб стратів інсуліно во го ре цеп то ра спос терігається
та кож у відповідь на три ва лу гіперінсулінемію і на -
ко пи чен ня про за паль них ци токінів та по в’я за на з
по си лен ням експресії генів білків ро ди ни суп ре со-
рів ци токіно вої сиг налізації SOCS-1, -3, -6 [8, 30,
31]. Дані білки спря мо ву ють IRS-1 і -2 на шлях про -
те олітич но го роз щеп лен ня, за без пе чу ю чи їхню взає-
модію з фер мен том Е3-убіквітин-ліга зою. Окрім то -
го, без по се ред ня взаємодія SOCS-3 з інсуліно вим
ре цеп то ром уне мож лив лює про яв ти ро зинкіна зної
ак тив ності. 
Активація се ри но вих  кіназ спос терігається при
за паль них про це сах, індукції окси да тив но го/ніт-
роз но го стре су чи стре су ен доп лаз ма тич но го ре ти -
ку лу му, міто хондріальній дис функції, на ко пи ченні 
про дуктів ліполізу, при гіперглікемії – чин ників,
що роз гля да ють ся як по тенційні сти му ля то ри ІР. 
У ціло му кіна зи  білків IRS мож на поділи ти на дві
гру пи, до однієї з яких на ле жать фер мен ти (mTOR/
S6K1, MAP-кіна зи, PKC x) – медіато ри інсуліно вої
сиг налізації, що за зво рот но-не га тив ним ме ханіз-
мом ре гу лю ють функціону ван ня  IRS і об умов лю -
ють роз ви ток ІР при три валій гіперінсулінемії. Ін-
ша гру па об’єднує кіна зи (JNK, IKKb, GSK, mPLK),
що ак ти ву ють ся у відповідь на дію стрес-агентів чи
при по ру шенні клітин но го го ме ос та зу і без по се ред-
ньо не за лу чені до транс дукції сиг на лу від інсуліно -
во го ре цеп то ра [31–34]. 
На сьо годні всі відомі ме ханізми ак ти вації се ри -
но вих кіназ мож на звес ти до ре цеп тор но го та без -
ре цеп тор но го шляхів, об ид ва з яких  роб лять пев -
ний вне сок у па то ге нез ІР.  Так, знач не підви щен ня
ак тив ності JNK, IKKb  реєструється в кліти нах пе-
чінки, м’язів, жи ро вої тка ни ни за ожиріння та діа-
бе ту 2-го ти пу [35].
Зрос тан ня вмісту про за паль них ци токінів ін-
тер лейкіну-6, -1b, TNF-a внаслідок вивільнен ня з
ади по цитів або по си лен ня про ду ку ван ня інфільт-
ро ва ни ми в жи ро ву тка ни ну та ске летні м’я зи мак -
ро фа га ми і не й трофіла ми при зво дить до ак ти вації
кіназ за кла сич ним ме ханізмом, по в’я за ним із за лу -
чен ням по вер хне вих ре цеп торів до да них агентів. 
Інду ко ва на ре цеп то ра ми ак ти вація JNK і IKKb
мо же відбу ва ти ся та кож за участі Toll-подібних ре -
цеп торів (TLR) та ре цеп торів до кінце вих про дук-
тів не фер мен та тив но го гліко зи лю ван ня (RAGE)
при дисліпідемії і гіперглікемії відповідно [8, 31,
36]. Вста нов ле но, що на си чені жирні кис ло ти мо -
жуть вис ту па ти ліган да ми для де я ких членів ро ди -
ни Toll-подібних ре цеп торів, зок ре ма, для TLR-
2, -4, які ви яв ля ють ся у кліти нах жи ро вої тка ни ни,
м’язів і печінки. 
На відміну від кіна зи JNK, яка без по се ред ньо
здійснює фос фо ри лю ван ня се ри но вих за лишків суб -
стратів інсуліно во го ре цеп то ра, дія про за паль ної кі-
на зи IKKb ре алізується  пе ре важ но че рез за лу чен ня
транс крипційно го фак то ра NF-kB [1, 30]. IKKb-
інду ко ва не фос фо ри лю ван ня інгібітор но го білка
IkB сти му лює йо го про те оліз, спри я ю чи та ким чи -
ном вивільнен ню NF-kB з-під кон тро лю да но го інгі-
біто ра, йо го транс ло кації до яд ра та ак ти вації транс -
крипції низ ки генів,  про дук ти яких здатні впли ва ти
на ІР. Це, зок ре ма, інду ци бель на NO-син та за. Зро-
стан ня вмісту окси ду азо ту та йо го ви со ко ре ак тив -
но го похідно го пе рок синітри ту при зво дить до по си-
лен ня відповідно S-нітро зи лю ван ня або нітру ван ня 
влас не мо ле ку ли ре цеп то ра, IRS-1, PI3-кіна зи і/чи
Akt, що за зви чай спри чи няє їхню іна кти вацію і по-
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даль шу дег ра дацію [37–39]. Ви ко рис тан ня ме тодів
мас-спек тро метрії доз во ли ло іден тифіку ва ти в мо -
ле кулі IRS-1 п’ять ти ро зи но вих за лишків – по тен-
ційних міше ней пе рок синітри ту, се ред  яких ти ро -
зин-939 ви я вив ся кри тич ним для взаємодії з PI3-
кіна зою. Окрім то го, нітру ван ня ре гу ля тор ної суб -
оди ниці да но го фер мен ту об умов лює її від’єднан ня 
від ка талітич ної суб оди ниці PI3-кіна зи, що слу гує
до дат ко вим мо ле ку ляр ним ме ханізмом ура жен ня
функціону ван ня фос фа ти диліно зи толь ної лан ки ін-
суліно во го кас ка ду [40]. 
Досліджен ня ми останніх років підтвер джуєть-
ся гіпо те за що до ролі ак тив них форм кис ню та азо -
ту як провідних медіаторів без ре цеп тор но го шля ху
ак ти вації се рин/тре оніно вих кіназ [41]. По си ле не
їхнє утво рен ня спос терігається при за паль них про -
це сах, ме та болічних стре сах, об умов ле них, зок ре ма, 
дис ре гу ляцією ліпідно го та вуг ле вод не во го обмі-
ну, і пер шо чер го во по в’я за но з по ру шен ням функ-
ціону ван ня міто хондрій [37, 42, 43]. Так, гіпе рак ти -
вація про цесів окис нен ня жир них кис лот або глю -
ко зи ство рює до дат ко ве на ван та жен ня на елек трон -
тран спор ний лан цюг, що суп ро вод жується утво -
рен ням ве ли кої кількості ра ди калів су пер окси ду. 
На сьо годні основ ним па то ге не тич ним ме ханіз- 
мом роз вит ку ІР за умов дисліпідемії вва жа ють над-
мірне утво рен ня не до о кис не них про дуктів ме та бо-
лізму жир них кис лот – жк-ацил-КоА, діацилгліце -
ро лу і це раміду в ре зуль таті гіпе рак ти вації про це-
сів окис нен ня над лиш ку жир них кис лот або при мі- 
то хондріальній дис функції [44, 45]. Автори ро бо ти
[46] ви я ви ли взаємоз в’я зок між роз вит ком ІР, внут- 
рішньоклітин ною аку му ляцією інтер медіатів ліпід- 
но го обміну та по ру шен ням функціону ван ня міто -
хондрій внаслідок на ко пи чен ня з віком му тацій у
мДНК, ге не тич но об умов ле них де фектів фер ментів 
елек трон тран спор тно го лан цю га чи змен шен ня кіль- 
кості міто хондрій. 
Ре алізація впли ву ме та болітів ліпідно го обміну
на функціону ван ня інсуліно во го сиг наль но го кас -
ка ду мо же відбу ва ти ся декілько ма шля ха ми, один з 
яких по в’я за ний із за лу чен ням се рин/тре оніно вих
кіназ, інший – з ак ти вацією клітин них фос фа таз.
Так, діацилгліце рол та йо го по пе ред ник жк-ацил-
КоА є алос те рич ни ми ак ти ва то ра ми ізо форм b, d та 
q про теїнкіна зи С – фер мен ту,  який без по се ред ньо
ка талізує фос фо ри лю ван ня се ри но вих за лишків ін-
суліно во го ре цеп то ра і IRS-1 та ак ти вує про за паль-
ні кіна зи JNK і IKKb, тим са мим по вністю бло кую-
чи над ход жен ня сиг на лу до на ступ них  клітин них
ефек торів [47, 48]. 
Три валість дії гор мо наль но го сиг на лу за ле жить 
та кож від співвідно шен ня про цесів фос фо ри лю ван-
ня/де фос фо ри лю ван ня клю чо вих мо ле кул. Субст-
ра ти клітин них фос фа таз ви яв ля ють ся на всіх рів-
нях транс дукції сиг на лу. До не га тив них ре гу ля то-
рів ти ро зинкіна зної ак тив ності інсуліно во го ре цеп -
то ра на ле жать ци топ лаз ма тич на про теїн-ти ро зи но -
ва фос фа та за PTP-1B і транс мем бран на фос фа та за
LAR, зрос тан ня рівня експресії яких у кліти нах пе-
чінки і м’язів реєстру ють на ба гать ох мо де лях ІР
[49]. Вміст основ но го ме сен дже ра провідно го шля -
ху ре алізації більшості ме та болічних ефектів інсу-
ліну – фос фоіно зи тол-3,4,5-три фос фа ту – за ле жить 
від ак тив ності фос фа таз фос фоліпідів Pten і Ship,
які, ви да ля ю чи фос фат ний за ли шок відповідно у
по ло женні 3' або 5', пе ре во дять йо го у функціональ -
но не ак тив ний ди фос фат [50]. Активація за участі
це раміду про теї но вої фос фа та зи 2А об умов лює об -
ри ван ня сиг на лу на рівні Akt/PKB.
Згідно з кон цепцією, за про по но ва ною ав то ра ми 
[51], сти му ляція про це су  b-окис нен ня жир них кис -
лот вик ли кає інгібу ван ня ак тив ності клю чо вих фер-
ментів гліколізу (піру ват дегідро ге на зи, фос фоф рук- 
токіна зи, гек сокіна зи) і син те зу гліко ге ну. При цьо -
му пев на участь у при гніченні швид кості гліколізу
відво дить ся ак тив ним кис не вим ме та болітам. Їхню
дію мож на по яс ни ти як з по зиції змен шен ня внут-
рішньоклітин но го фон ду НАД+ внаслідок інду ко ва-
них по ру шен ням цілісності ДНК про цесів АДФ-ри -
бо зи лю ван ня, так і без по се ред ньою іна кти вацією
фер мен ту гліколізу гліце раль дегід-3-фос фат дегід-
ро ге на зи в ре зуль таті за зна че ної мо дифікації [52].
Бло ку ван ня про цесів ка та болізму глю ко зи при зво -
дить до зрос тан ня внутрішньоклітин но го вмісту
глю ко зи та при гнічен ня її транс пор ту ван ня все ре -
ди ну кліти ни навіть за умо ви підви ще ної кон цент-
рації у кров ’я но му руслі. Си ту ація усклад нюється
на фоні по си ле но го вивільнен ня глю ко зи кліти на -
ми печінки, оскільки одним із на слідків зрос тан ня
вмісту аце тил-КоА є ак ти вація глю ко не о ге не зу та
глю ко зо-6-фос фа та зи – фер мен ту, який де фос фо ри-
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лює глю ко зу, чим сприяє її вивільнен ню з ге па то -
цитів [51]. 
Яви ще впли ву гіперглікемії на чут ливість тка -
нин до дії інсуліну та на сек рецію інсуліну b-кліти -
на ми підшлун ко вої за ло зи відо ме як глю ко зо ток -
сичність. Виділя ють декілька ме ханізмів, при чет -
них до роз вит ку інду ко ва ної гіперглікемією ІР. Це,
зок ре ма, ак ти вація гек со заміно во го шун ту ка та бо-
лізму глю ко зи, внаслідок яко го за фізіологічних
умов пе ре тво рюється близь ко 1–3 % глю ко зи [10].
Експе ри мен таль ни ми досліджен ня ми про де монст-
ро ва но ко ре ляцію між зрос тан ням рівня експресії
ге на клю чо во го фер мен ту да но го шля ху – глу та-
мін:фрук то зо-1,6-ди фос фат амідот ран сфе ра зи, на -
ко пи чен ням ме та боліту гек со заміно во го шля ху N-
аце тил глю ко заміну та  при гнічен ням транс ло кації
глю коз них транс пор терів Glut-4 до плаз ма тич ної
мем бра ни у кліти нах ске лет них м’язів і жи ро вої тка-
ни ни. Глю ко заміни об умов лю ють О-гліко зи лю ван -
ня за се ри но ви ми та тре оніно ви ми за лиш ка ми, кон -
ку ру ю чи та ким чи ном  за сай ти фос фо ри лю ван ня з
відповідни ми кіна за ми. Окрім то го, в ро бо тах [53,
54] по ка за но, що при ак ти вації гек со заміно во го
шля ху підви щується транс крипція низ ки генів про -
за паль них ци токінів і про тромбіно вих фак торів за
ра ху нок струк тур них мо дифікацій транс крипцій-
них фак торів і сиг наль них мо ле кул.  Ще одним ме -
ханізмом підси лен ня па то ге не тич ної дії гек со замі-
нів є по ру шен ня про цесів гліко зи лю ван ня мем бран-
них і сек ре тор них білків в ен доп лаз ма тич но му ре -
ти ку лумі та індукція стре су остан ньо го внаслідок
на ко пи чен ня білків не пра виль ної кон фор мації [55]. 
Роз ви ток стре су ен доп лаз ма тич но го ре ти ку лу му
че рез ак ти вацію транс крипційних фак торів SREBP
і NF-kB, в свою чер гу, спри чи няє відповідно ура -
жен ня про цесів ме та болізму ліпідів, їхню аку му ля-
цію в кліти нах та ак ти вацію внутрішньоклітин них
про за паль них шляхів [56]. 
При три валій гіперглікемії відбу вається не фер -
мен та тив на взаємодія глю ко зи з вільни ми аміно-
гру па ми білків з утво рен ням гліко зиль о ва них про -
дуктів, под аль ший ме та болізм яких суп ро вод -
жується по я вою кінце вих про дуктів гліко зи лю ван -
ня (AGEs). Вар то за зна чи ти, що мо ле ку ла інсуліну
та кож за знає гліко зи лю ван ня, яке впли ває на її біо-
логічну ак тивність. У разі по заклітин но го утво рен -
ня AGEs їхнє за лу чен ня до па то ге не зу ІР про яв ля-
ється у взаємодії з по вер хне ви ми клітин ни ми ре -
цеп то ра ми до кінце вих про дуктів гліко зи лю ван ня – 
RAGE та в под альшій ак ти вації по в’я за них з NF-kB
про за паль них сиг наль них кас кадів [57], тоді як
один із внутрішньоклітин них по пе ред ників під час
утво рен ня AGEs – ме тилгліоксаль здат ний без по се -
ред ньо утво рю ва ти ком плекс з IRS-1, що че рез
індукцію кон фор маційних змін у мо ле кулі остан -
ньо го бло кує ти ро зи но ве фос фо ри лю ван ня та уне -
мож лив лює адап тор ну функцію да них білків. 
Де таль не досліджен ня мо ле ку ляр них ме ханіз-
мів, які виз на ча ют фор му ван ня ста ну клітин ної ін-
суліно ре зис тен тності, не ли ше доз во лить оптимізу -
ва ти ком плек сну те рапію за хво рю вань, в основі
яких ле жить яви ще інсуліно ре зис тен тності (цук ро -
вий діабет 2-го ти пу, ме та болічний син дром, сер це -
во-су динні па то логії), а й мо же слу гу ва ти пе ред-
умо вою для роз роб ки ефек тив них ме тодів профі-
лак ти ки за зна че них станів.
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Summary
Some of the pathogenetic mechanisms which cause the state of cellular
insulin resistance on receptor and postreceptor levels were analyzed.
Special attention is given to the analysis of  factors which influence the
activity of the components of phosphatidylinositol chain of insulin
signaling cascade.
Keywords: insulin resistance, insulin receptor substrates, phos-
phatidylinositol-3-kinase, serine phosphorylation. 
Н. Г. Рак ша, А. Н. Сав чук, Л. И. Остап чен ко
Мо ле ку ляр ные ме ха низ мы раз ви тия кле точ ной 
ин су ли но ре зис тен тнос ти
Ре зю ме
Рас смот ре ны не ко то рые па то ге не ти чес кие ме ха низ мы, об услов-
лива ю щие фор ми ро ва ние со сто я ния кле точ ной ин су ли но ре зис -
тен тнос ти на ре цеп тор ном и по стре цеп тор ном уров нях. Зна чи -
тель ное вни ма ние уде ле но ана ли зу фак то ров, вли я ю щих на функ-
ци о ни ро ва ние ком по нен тов фос фа ти ди ли но зи толь но го зве на ин -
су ли но во го сиг наль но го кас ка да. 
Клю че вые сло ва: ин су ли но ре зис тен тность, суб стра ты ин су -
ли но во го ре цеп то ра, фос фа ти ди ли но зи тол-3-ки на за, се ри но вое
фос фо ри ли ро ва ние.
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